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論文内容の要旨
ATP感受性カリウムチャネルは、細胞内 ATP によって抑制され、ヌクレオシド 2 リン酸によって活性化されるカ
リウムチャネルで、生体内では細胞内代謝と興奮性の接点として重要な役割を担っている。また、このチャネルはカ
リウムチャネル開口薬で活性化され、スルブオニルウレア剤により抑制されると言う薬理学特徴を有している。今回、
クローン化された ATP感受性カリウムチャネルを用いて、カリウムチャネル開口薬の臓器特異'性を in vitro で定量
的に検討した。
〔方法ならびに成績〕
近年分子生物学的手法によって、 ATP感受性カリウムチャネルは膜 2 回貫通型カリウムチャネルである Kir6.0 と
とスルフォニルウレア受容体の 2 つのサプユニットからなる異種重合体であることが判明した。現在までに、スルフ
ォニルウレア受容体は醇臓型の SUR1、心臓型の SUR2A、平滑筋型の SUR2B の 3 種類がクローニングされており、
ATP 感受性カリウムチャネルの薬剤感受性はこのスルフォニルウレア受容体のサプタイプで決定されると考えられ
ている。これらのスルブオニルウレア受容体をそれぞれ Kir6.2 とともに HEK293T 細胞に共発現させ、得られた ATP
感受性カリウムチャネルに対するカリウムチャネル開口薬の反応'性をパッチクランプ法で測定した。
SUR2A/Kir6.2および SUR2B/Kir6.2両チャネルともピナシジルによってはほぼ同等の感受性で活性化された。
IC50は、それぞれ9.8μM と 2.4μM であった。
ニコランジルでは、 SUR2A/Kir6.2では100μM 以上で活性化が起こりニコランジル 1mM でもピナシジル100μM
を作用させた時の約30%程度の活性であった。一方、 SUR2B/Kir6.2では 1μM のニコランジルから活定化が起こり 30
μM でほぼ100μM のピナシジルを作用させたときと同量の電流が誘発され、 SUR2B での IC50 は、 9.2μM であった。
次に、新しく開発された血管拡張薬である MCC-134について検討した。 SUR1/Kir6.2では、 MCC-134を作用させて
も活性化されなかった。 SUR2A/Kir6.2では MCC-134は10μM から活性化したが、ピナシジlレ100μM で得られた活
性の約20%であった。 SUR2B/Kir6.2では、 1μM の MCC-134から活性化され、 30μM でピナシジル100μM とほぼ同
-275-
じ活性化を受けた。 SUR2A、 SUR2B での EC50はそれぞれ8.5μM および5.2μM であった。また、 SUR1/Kir6.2 を
ヂアゾキシドまたはシアンで最大限に活性化しておいてから MCC-134を作用させると、 MCC-134は、濃度依存性かっ
可逆的にこの活性化された電流を抑制した。しかしながら SUR2B/Kir6.2あるいは SUR2A/Kir6.2では同様の方法で
最大に活性化しておいてから MCC-134を作用させても SUR1 で見られたような抑制は見られなかった。従って、MCC
134による ATP 感受性カリウムチャネルの電流の抑制は SUR1/Kir6.2に特異的であり、かつ MCC-134のヂアゾキ
シドに対する括抗作用ではないと考えられた。
〔総括〕
ピナシジルは SUR2A/Kir6.2、 SUR2B/Kir6.2に対してほぽ同じ感受性を示した。ニコランジルは SUR2A/Kir6.2
よりも SUR2B/Kir6.2に対して100倍以上もの高い感受性を示し、心臓よりも血管平滑筋に対してより特異的に働く
アゴニストと考えられた。 MCC-134はニコランジルと同様、 SUR2AKir6. 2 よりも SUR2B/Kir6.2をより有効に活性
化したが、 SUR1/Kir6.2は活性化しなかった。また、 MCC-134は SUR1/Kir6.2では、ヂアゾキシドあるいはシアンに
よって活性化されたチャネル電流を抑制したが、同様に活性化させた SUR2A/Kir6.2あるいは SUR2B/Kir6.2は抑制
しなかった。即ち、 MCC-134は、血管型 ATP感受性カリウムチャネルに特異的なアゴニストとして働く一方で、勝臓
型 ATP感受性カリウムチャネルにはインパースアゴニストとして働くことが示された。
このクローン化された ATP 感受性カリウムチャネルは、異なったサプタイプの SUR を共発現させることによっ
て、薬剤の臓器特異性を in vitro で定量的に検討する有効な手段と考えられた。また、スルブオニルウレア受容体の
サプタイプによって、一つの薬剤で ATP 感受性カリウムチャネルを薬理学的に活性化させるだけでなく抑制するこ
とが可能であることが示された。
論文審査の結果の要旨
本研究は、スルフォニルウレア受容体 (SUR) と膜 2 回貫通型カリウムチャネルである Kir6.0 とから再構成される
クローン化 KATP チャネルを用いて、種々のカリウムチャネル開口薬の臓器特異性を in vitro において定量的に検討
したものである。 SUR として醇臓型の SUR1、心臓型の SUR2A、平滑筋型の SUR2B を用いて、それぞれ Kir6.2 と
ともに HEK293T 細胞に共発現させ、得られた KATP チャネル薬剤の感受性を電気生理学的に検討した。その結果、ピ
ナシジルは心臓型と血管平滑筋型 KATP チャネルにほぼ同等の感受性を示したが、ニコランジルは心臓型よりも血管
平滑筋型に対してより特異的に働くアゴニストであることを明らかにした。また MCC-134は心臓型よりも血管平滑
筋型 KATP チャネルに特異的なアゴニストとして働く一方で、勝臓型 KATP チャネルにはインパースアゴニストとして
働くことが示された。
以上の様に、クローン化された KATP チャネルは、薬剤の臓器特異性を in vitro で定量的に検討する有効な手段と考
えられた。また、 SUR のサプタイプによって、一つの薬剤で KATP チャネルを薬理学的に活性化させるだけでなく抑
制することも可能であることも初めて示した。本研究は、今後カリウムチャネル開口薬の開発をしていくうえで重要
な知見を示したもので学位に値するものと認められる。
